

Mod. C.E- - 1-4-7 



Ministero dette Mtivita (prodhittive 

(Direzione generate per Co SviCuppo (Produttivo e (a Competitivitd 
"Officio ItaCiand ®revetti e 9/Larcfii 
Officio. g2 




Autenticazione di copia di document! relativi aila domanda di brevetto per: in Venzioiie industrial 
N - RM2003 A 000053 



Si dichiara che I'unita copia e conforme ai documenti original! 
depositation la domanda di brevetto sopraspecificata, icuidati 
risultano dall'accluso processo verbale di deposito. 



PRIORITY DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH 
RULE 17.1(a) OR (b) 




Roma, 11 



'2 9 DIC. 2003 



MODULO A 



AL MINISTERO DELL'INDUSTRIA DEL COMMERCIO E DELL'ARTIGIANATO 
UFFICIO ITALIAN O BREVETTI E MARC HI - ROMA 

OOMANOA 01 BREVETTO PER INVEN2I0NE INDUSTR1ALE. OEPOSITO RISERVE. ANTICIPATA ACCESSI8ILITA AL PUBBLICO 
A. RICHIEDENTE (t) 



1) Danominazione 



I SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Riunite S.p A. 



Rasidanza I Roma (RM) 



codict 



2) Qenominaaone L 
Rasidanza L 



codica 



B. RAPP RESENT ANTE DEL RJCHIEDENTE PRESSO LU.LB.M. 

' Pott Marco Spadaro ed altri 



cognomo noma 



deoominaziona studio di appartenanza 

• 1 le dei Parioli 



Studio Associate CAVATTONI-RAIMONDI 



J cod.llscalo 




J o. I 160 I citta I R ° ma 



cap 



I 00197 IP..V, IRM 



C OOMICIUOELETTIVOdastlnatario 
via I 



J 



J n. LLnJ citta L 



D. TITOLO class* proposta(sez/el/scl) 1 I 1 1 I gruppo/sottogruppo L-LjJ/ LxJ-jJ 

i "Associazione di farmaci antidiabetici" 



J cap Li-J-LxJ (prov) 1 » I 



L 



i 



ANTICIPATA ACCESS1BIUTA AL PUBBLICO: Si U NO EL 
E. INVENTOR! DESIGNATI cognoms noma 

}) \ Pompeo PESSOTTO 



SE ISTANZA: DATA LU/LlJ/LxJ N> PROTOCOILO LxXO_J_LjJ 



2) jFabio GIANNESSI, 



3) L 

4) L 



PRIORITA 

naziona o organizzazione 

1) | uessuna 

2) I 



lipo di priorita 



numero di 



alUgato 

data di deposito S/R 

J I i 1/1 i I / I i i i l u 



J L 



J LU/UJ/ I Mil U 



G. CENTRO ABIUTATO 01 RACCOLTA CO ITU RE DI MICRORGANISMI, danominazione L 

I 



H. ANNOTAZIONI SPECIAL! 



L 




SCtOGUMENTO RISERVE 
Data N* Protocollo 

/I » 1/1 . 1/1 I 

/I i 1/1 i 1/1 i ■ i »■» I 



J 



D0CUMENTAZ10NE ALLEGATA 

N. as. 



I PROV I 
I PRQV I 



n.pag. L22J 
n. tav. 1 i 1 



Doc. 1} LD 
Doc. 2) til 
Doc. 3| LU 
Doc. 4) |0j 
Doc. 5) L£l 
Doc. 6) 12] 
Doc. 7) til 

8) attestati di versamento. totals euro | 

COMPUATOIL 1 1Q l/l 02 t/ l 2003 



liassunto con disegno principals, daserizions.s rivendicazioni (obbligatorio 1 exemplars) . 

disegno (obbligatorio se citato in descriztons. 1 isemplars ..... 

iattora d'incarico. procura o riferlmento procure generaie _ 

i inventors „ , 



document] di priorita con traduzione in italiano . 
autoriz2aziona o alto di cessions 



SCJOGUMENTO RISERVE 
Data N* Protocol! 

LU/L i 1/1 i 1/ 1 ■ i i ■ 



/I i i i i i i i 



LlJ/1 i 1/1 . 1/ 1 ... . 
UJ/LiJ/LU/ l iiii 



confronts singole priorita 

LlJ/UJ/1 i 1/ 1 i i i i t i 1 



nominativo comolsto dot richiedants 

Duecentonovantuno/80 



L 



CONTtNUA SI/NO lM2l 
DEL PRESENTS ATTO SI RICHIEOE COPIA AUTENTICA SI/NO ISLI 



FIRMA DEMO RICHIEDENTE (I) 




Marco SPAD 




obbligatorio 



CAMERA DI COMMERCIO INDUSTRIA ARTIGI ANATO E AGRICOLTURA - ROMA 

VERBALE DI DEPOSITO NUMERO 01 OOMANDA 1 jPjfl £ Q Q 3 A , Q Rb & 0 0 5 3 



L 



duemilatre 



J. fl giorno L 



L'anno 

il(i) richiodenta(i) sopraindicato(i) ho(honno) prossnUto b ros sottoscritto to prosente 
I. ANNOTAZIONI VARIE DELL'UFFICIALE ROGANTE L 



J . del mess dl L 



codice 58) 

febbraio 



Tedata di n. LQfiJ fogli aggluntivi per la concessions dei brevstto soprarlportato. 




"RUS3UNT6" NVENZiOKH CON DISEQNO PRWC^ALE, DE6CR1710WE CRJVENDICAZIONE 
NUMERO DO MAN OA j 
NU2IERQ BKtVETTO ■ 



S ti M 2 0 g a A. U t il <f 0 5 3 



PROSPETTO A 



data di OEPosnro t!0j/LQ2J/ < 2°P3 I 

DATA 01 RtlASCIO Uj/LjJ/ Mill 



D.TIT010 

I 



"Associazione di farmaci antidiabetic! " 



L RIASSUHTO 




Si descrive l'associazione tra R-4-trimetilammonio-3-(tetradeciIcarbammoil)- ammino 
butirrato e metformina. Detta associazione di farmaci antidiabetic svolge un'azione 
sinergica e permette la somministrazione dei due farmaci a dosi tali da evitare o ridurre 
Tinsorgere di effetti collaterali. L'associazione b anche utile per migliorare la copertura 
terapeutica lontano dai pasti, nel post- assorbimento e nel digiuno. 
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Descrizione delTinvenzione avente per titolo: 

"Associazione di farmaci antidiabetici" 

a nome: SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche 

Riunite S.p.A. 
di nazionalit&: italiana 

con sede in: Viale Shakespeare, 47 - 00144 Roma KM 

Inventori: Pompeo PESSOTTO 

Fabio GIANNESSI 
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La presente invenzione si riferisce alia preparazione di me- 
dicamenti, in particolare per il trattamento del diabete, e piu in 
particolare ad associazioni di principi attivi con effetto sinergico 
nei confronti di tale malattia. 

Sfondo delTinvenzione 

II diabete e una malattia largamente diffusa e, secondo 
TOMS, ha raggiunto in alcuni casi le proporzioni di un'epidemia. 

E* attualmente la quarta principale causa di morte nei paesi 
industrializzati ed e in rapido aumento nei paesi in via di sviluppo. 

Le stime sulTincidenza del diabete nei mondo sono aumen- 
tate dai 30 milioni di pazienti del 1985 ai 135 milioni del 1995, con 
una previsione di 240 milioni per Tanno 2010 e di 300 milioni per 
l'anno 2025. 

Sono note diverse forme cliniche della malattia diabetica e le 
piiL comxmi sono il diabete di tipo 1 e il diabete tipo 2. 



II diabete di tipo 1 e causato dalla distruzione autoimmune 
delle isole pancreatine, che porta alia deficienza della secrezione 
d'insulina. In Europa e in Nord America, il diabete di tipo 1 e la 
terza piu frequente malattia cronica dell'eta giovanile. 

II diabete di tipo 2 e diffuso nei paesi dell'occidente, dove e 
piu comune fira la popolazione anziana e obesa. L'incidenza del dia- 
bete di tipo 2 e stimata intorno al 5% della popolazione, con punte 
del 10-20% in alcune comunita. I piu alti tassi di incremento del 
diabete di tipo 2 sono presenti nei paesi in via di sviluppo o loro 
comunita, dove un aumento degli standard di vita e associate 
all'adozione dello stile di vita occidentale e alia modernizzazione 
socio-economica. In condizione estreme, la malattia pud riguardare 
anche oltre il 30% della popolazione. 

II diabete di tipo 2 interessa 1'85% dei casi di diabete. E' un 
disordine multifattoriale, con componenti genetiche ed ambientali. 

I progressi nella comprensione delle cause genetiche della 
malattia sono lenti a causa della sua eterogeneita e dell'interazio- 
ne con fattori ambientali. Tuttavia, l'analisi dei geni candidati co- 
stituisce un seguito approccio ed una linea guida della ricerca in 
questo campo. 

A parte l'eta, l'insorgenza della malattia e favorita dal tipo 
di alimentazione, dalla mancanza di esercizio fisico e soprattutto 
dall'obesita, cui e ricollegabile l'85-90% dei casi. 

In paesi come gli Stati Uniti d'America, dove il 30% della 
popolazione e obesa o in sovrappeso, l'incidenza del diabete di tipo 
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2 e del 7%, invece in Giappone, dove Tobesita e rara, e stata stima- 
ta un'incidenza delTl%. L'incidenza & destinata ad allargarsi in 
proporzione alTallungarsi della durata della vita e alia crescita del 
benessere della popolazione. 

II diabete di tipo 2 e caratterizzato dalla iperglicemia, la 
quale e causata dalla deficienza di insulina e dalTinsulino resisten- 
za. 6 tuttora dibattuto fra gli studiosi se lo stadio iniziale nella 
patogenesi della malattia sia costituito dalla deficienza di insulina 
o daU'insulino resistenza. Generalmente, l'insulino resistenza e 
considerata il difetto primario del diabete di tipo 2, costituendo 
Tanello di collegamento fra Tobesita e la patologia. Secondo un'i- 
potesi sviluppata soprattutto in questi ultimi anni e basata su tec- 
niche di clamp, Tinsulino resistenza e il difetto delle cellule p sa- 
rebbero causate da un aumento del rilascio degli acidi grassi e da 
una sovraesposizione ad essi dei tessuti. 

II diabete e associate ad importanti complicanze cliniche, 
che includono il danno macrovascolare (aterosclerosi, infarto del 
miocardio, danno periferico delle arterie) e microvascolare (retino- 
patia, nefropatia e neuropatia). Le complicanze tardive del diabete 
sono una caratteristica inevitabile della malattia e una pesante 
minaccia al benessere e alia normalita di vita dell'individuo. 

II rischio di danno coronarico che rappresenta la causa di 
morte del 30-40% dei pazienti al di sopra dei 40 anni d tre volte piu 
elevato negli uomini e donne con diabete che nei soggetti normali 
(UK Prospective Diabetes Study, UKPDS 1976-1997). 
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Stato delTarte 

La terapia della malattia diabetica ha come obiettivcJ 
primario la riduzione dei livelli di iperglicemia e il controllo glice- 
mico. 

Attualmente, per il trattamento del diabete di tipo 2 sono 
disponibili sul mercato farmaci di vecchia data, come la metformi- 
na e le sulfoniluree, e farmaci di recente introduzione come gli ini- 
bitori della a-glucosidasi e i tiazolidindioni. Come si pud capire, le 
strategie che mirano al controllo delTomeostasi del glucosio nel 
diabete di tipo 2 sono tra loro diverse e corrispondono alle diverse 
anomalie presenti nella patologia diabetica. 

Le sulfoniluree promuovono la secrezione di insulina da par- 
te delle cellule p e sono in grado di aumentare il rilascio acuto di 
insulina, che difetta nel diabete di tipo 2, e di migliorare quindi il 
controllo del glucosio post prandiale. 

L'ipoglicemia £ Teffetto collaterale piu comune delle sulfonil- 
uree e pud essere severa e prolungata. Le sulfoniluree inoltre pos- 
sono impedire la vasodilatazione nel cuore in caso di ischemia e 
talvolta dare aritmia. 

Le biguanidi sono state introdotte nel mercato a partire 
dagli anrd '50 e la piu nota tra esse e la metformina, della quale si 
parlera in dettaglio in seguito, nell'ambito del problema tecnico 
risolto dalla presente invenzione. 

Gli inibitori dell'a-glucosidasi come Tacarbosio e il voglibosio 
mirano a risolvere il problema dell'iperglicemia post prandiale, ral- 
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lentando l'assorbimento dei carboidrati neU'intestino. Queste so- 
stanze sono inibitori competitivi delTcc-glucosidasi gastroin- 
testinale, enzima che scinde Tamido e il saccarosio in monosac- 
caridi. Come la metformina, e diversamente dalle sulfoniluree, non 
causano ipoglicemia e aumento di peso. Gli inibitori delTa-gluco- 
sidasi richiedono un aggiustamento della dose per i singoli pazienti 
ed e necessario che la dose sia abbastanza alta da rallentare la di- 
gestione nelTintestino tenue, ma anche abbastanza bassa da as- 
sicurare che la digestione sia completa prima delTentrata dei 
carboidrati nelTintestino crasso (per evitare gli effetti collaterali 
intestinali). II maggior effetto collaterale riportato e la flatulenza 
(19%), seguito dalla diarrea (3,8%). Gli inibitori deU'a-glucosidasi 
non alleviano la produzione epatica di glucosio che e attiva lontano 
dai pasti, nel post assorbimento e nel diginno. 

I tiazolidindioni (troglitazone, pioglitazone e rosiglitazone) 
sono ipoglicemizzanti orali da poco tempo entrati nel mercato con 
notevole successo. Nel 1998 il troglitazone (Rezulin) ha fatturato 
negli Stati Uniti d'America 748 milioni di dollari, una cifra di poco 
inferiore al fatturato della metformina (Glucophage) che e stato di 
861 milioni di dollari, che quindi si colloca al primo posto fra gli 
antidiabetici orali nel mercato americano. I tiazolidindioni aumen- 
tano la sensibilita dei tessuti per rinsulina. Sono in grado di ridnr- 
re Hperglicemia e in parte Tiperlipidemia diabetica e di ridurre i 
livelli di insulina. E' stato osservato che i composti sono agonisti 
del PPARy, un recettore nucleare presente soprattutto nel tessnto 
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adiposo, e inducono la trascrizione di geni controllati dalTinsulina, 
come la lipoproteinlipasi (LPL). L'effetto ipoglicemizzante dei com- 
posti e forse secondario alia loro attivita di reclutamento degli 
acidi grassi e dei trigliceridi dal circolo e alia produzione di adipo- 
citochine, senza tuttavia poter escludere che i composti abbiano 
un'azione diretta sul tessuto muscolare. I composti sono infatti in 
grado di migliorare la cattura e il trasporto del glucosio nel musco- 
lo in vivo e in vitro. L'effetto collaterale temuto di questi composti 
e il danno al fegato fino aU'insufficienza epatica. Questi composti 
comportano inoltre un aumento del peso, ritenzione dei liquidi, 1 a- 
nemia per diluizione del volume del plasma, e altri svariati effetti 
collateral^ 

Pertanto, sulfoniluree, biguanidi, inibitori delTa-glucosidasi 
e tiazolidindioni rappresentano le classi di farmaci oggi sul merca- 
to per il controllo del glucosio nel diabete di tipo 2. 

E evidente agli esperti del settore che, nonostante Timpo- 
nente sforzo di ricerca di ef&caci terapie del diabete, non e ancora 
disponibile un principio attivo in grado di impedire a lungo termi- 
ne Tevoluzione della malattia,. Pertanto, alio stato attuale delle co- 
noscenze ogni monoterapia e nel tempo destinata a fallire, ren- 
dendo necessaria un'associazione. Uassociazione e talvolta richie- 
sta fin dalTinizio in mancanza di una risposta adeguata alia mono- 
terapia. 

Per quanto riguarda la metformina, essa fu introdotta in 
Europa negli anni '50 e negli Stati Uniti d'America nel 1994 ed & 
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largamente diffusa nel trattamento del diabete di tipo 2 ed e il far- 
maco di elezione nella terapia del . diabete di tipo 2 associato al- 
Tobesita. La metformina riduce Tassorbimento intestinale del 
glucosio, la sua produzione epatica (Cusi e De Fronzo, Diabetes 
Rev.,6: 89-131, 1998; Hundal et al, Diabetes, 49: 2063-2069, 2000) 
e ne migliora il trasporto e l'utilizzo nei tessuti, promuovendone la 
cattura.nel muscolo, quando stimolato da insulina (Galuska et al., 
Diabetologia, 37:, 826-832, 1994; Bailey et al., New England J. 
Med., 334: 574-579, 1996). La sua azione riguarda anche il meta- 
bolismo dei lipidi attraverso la riduzione dei livelli degli acidi gras- 
si liberi e dei trigliceridi nel sangue (Cusi et al., <J. Clin. x Endo- 
crinol. Metab., 81: 4059-4067, 1996; Kim et al., Diabetes, 51: 443- 
448, 2002). La metformina inoltre, sarebbe in grado di restaurare 
la secrezione delTinsulina alterata dalla esposizione cronica agli a- 
cidi grassi o ad elevati livelli di glucosio (Patane et al,. Diabetes, 
49: 735-740, 2000) e di inibire la lipasi del tessuto adiposo 
stimolata da catecolamine (Flechtner-Mors et al., Diabetes Med., 
16: 1000-1006, 1999). Non d ancora del tutto spiegato in modo 
soddisfacente il meccanismo della sua azione ipoglicemizzante e i 
siti molecolari di azione della metformina rimangono ancora poco 
chiari (Wiernsperger e Bailey, Drug, 58: 31-39, 1999; Hundal et al,. 
Diabetes, 49: 2063-2069, 2000 ; Musi et al., Diabetes, 51: 2074- 
2081, 2002; Hawley et al, Diabetes, 51: 2420-2425, 2002). Sembra 
cbe la riduzione della produzione epatica di glucosio da parte della 
metformina sia legata alia diminuzione dei livelli di enzimi chiave 
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della gluconeogenesi come la glucosio-6-fbsfatasi, la fpsfoenolpiru- 
vato carbossichinasi (PEPCK), la firuttosio-l,6-bifosfatasi (Fulgen- 
cio et al., Biochem. Pharmacol., 62: 439-446, 2001; Song et ah, Am. 
J; Physiol. Endocrinol. Metab., 281: E275-E282, 2001) e in parte 
sia mediata dalla soppressione delTossidazione degli acidi grassi 
(Perriello et ah, Diabetes, 43: 920-928, 1994). Resta comunque pro- 
vato che, a parte le lacunose conoscenze sui suoi meccanismi e 
processi, la metformina e in grado di migliorare Tutilizzo del glu- 
cosio e il profilo lipidico, * riducendo quindi Tinsulino resistenza 
(Bailey, Diabetes Care, 15: 755-742, 1992; Cusi and De Fronzo, 
Diabetes Rev;, 6: 89-131, 1998). E J quanto risulta anche da vm 
recente confronto della metformina con i moderni tiazolidindioni 
(Kim et al, Diabetes, 51: 443-448, 2002; Ciaraldi et al, 51: 30-36, 
Diabetes, 2002). Migliorando il profilo lipidico la metformina riduce 
di conseguenza il rischio cardiovascolare, in particolare Tincidenza 
dell'infarto del miocardio, come dimostrato dallo studio UKPDS di 
comparazione della metformina con le sulfonilviree e con Tinstilina 
(UKPDS Group, Lancet 352: 837-853, 1998), e riduce anche la 
mortality totale nei pazienti diabetici obesi (O'Connor et al., J. 
Fam. Pract. 47 SupplS: S13-S22, 1998). Questo aspetto che 
riguarda il miglioramento del profilo Upidico e irrinunciabile, visto 
che la dislipidemia nel diabete aumenta il rischio di danno 
cardiovascolare, la quale riguarda oltre il 50% dei pazienti 
diabetici (Wilson et al, Drug Aging, 58: 248-251, 2001). La 
metformina riduce Tiperglicemia del 20% (intervallo 13-37%), 
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quando usata come monoterapia dopo il fallimento della dieta e 
dell'esercizio fisico (UKPDS II, Diabetes, 34: 793-798, 1985; Be 
Fronzo et al, J. Clin. Endocrinol Metab., 73: 1294-1301, 1991; 
Ciaraldi et al, Diabetes, 51: 30-36, 2002), e del 25% in combina- 
zione con le sulfoniluree (Reaven et al, J. Clin. Endocrinol Metab., 
74: 1020-1026, 1992). 

L'azione della metformina ha tuttavia dei limiti e quindi pud 
essere migliorata. La terapia con la metformina e limitata dal de- 
clino nel tempo della sua efficacia (Guay, Pharmacotherapy, 18: 
1095-1204, 1998; Riddle, Am. J. Med., 108 Suppl 6a: S15-S22, 
2000; Charpentier, Diab. Metab. Res. Rev., 18 Suppl 3: S70-S76, 
2002). 

A questo problema si accompagna anche Tacidosi lattica, che 
rappresenta Teffetto collaterale piu importante. Inoltre, si possono 
avere diarrea, nausea e disturbi gastrointestinali, che hanno \m f in- 
cidenza elevata (circa 20%) e ne riducono Taccettazione da parte 
del paziente. 

Condizioni di sofferenza renale, di disfunzione epatica e di 
insufficienza cardiaca accrescono il rischio della acidosi lattica 
(Krentz, Drug Saf., 11: 223-241, 1994), per il pericolo di un aumen- 
to eccessivo dei livelli della metformina nell'organismo (Jennings, 
Drug Aging, 10: 323-331, 1997). 

La terapia con metformina e comunque fondamentale anche 
se rimane ancora insoluta la questione del suo progressivo falli- 
mento in regime di monoterapia e dei suoi effetti collaterals. 
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L'R-^trimetttammonio-S-Ctetradectt^ 
tirrato (di seguito denominato anche ST1326) e un inibitore rever- 
sibile e selettivo della CPT1 epatica, in grado di allentare la spinta 
che l'ossidazione degli acidi grassi determina sulla gluconeogenesi. 
L'ossidazione epatica degli acidi grassi favorisce il processo della 
gluconeogenesi, stimolando la piruvico carbossilasi con Taumento 
dei livelli di acetilCoA e facilitando i processi citosolici di sintesi 
del glucosio con l'abbondanza di ATP ed un elevato rapporto 
NADH/NAD+. Questo composto, descritto in WO 99/59957, a nome 
della richiedente, si distingue dagli inibitori irreversibili e non se- 
lettivi come Tetomoxir che hanno mostrato causare ipertrofia car- 
diaca (Lesniak et al, Mol Cell. Biochem., 142: 25-34, 1995; Vetter 
et al, Eur. Heart. J., 16 Suppl C: 15-19, 1995). Kattivite 
antidiabetica del composto, legata alTossidazione degli acidi grassi, 
riguarda in particolare il periodo del post-assorbimento e del digiu- 
no. 

La produzione epatica di glucosio, alterata fin dall'inizio dal- 
la patogenesi del diabete (Osei, Diabetes, 39: 597-601, 1990) au- 
menta fortemente durante la progressione della malattia, alimen- 
tando Tiperglicemia del diabete conclamato (Be Fronzo et al., Dia- 
betes Care, 15: 318-368, 1992), la quale e sostenuta dalTaumento 
delTossidazione degli acidi grassi (Golay et al., Metabolism, 36: 
692-696, 1987) ed d favorita dalla caduta dei livelli di insulina e 
dalla insulino resistenza epatica (De Fronzo et al., Metabolism, 
338: 387-395, 1989). 
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La combinazione dei farmaci nella terapia del diabete sopra 
ricordata e innanzitutto motivata dalla complessita della malattia, 
che riguarda pill processi e piu organi; forse proprio per questo in 
una percentuale di pazienti non e raggiungibile un buon controllo 
della malattia con i farmaci che sono oggi a disposizione (Rutten, 
Ned. Tijdschr. Geneeskd., 145: 1547-1550, 2001). Nei pazienti 
diabetici inoltre, la monoterapia orale che inizialmente appare effi- 
cace d purtroppo associata ad un'alta percentuale di fallimento 
secondario ("secondary failure") (Brown et al., Clin. Ther., 21: 
1678-1687, 1999; Riddle, Am. J. Med., 108 Suppl. 6a: S15-S22, 
2000). Non e poi insolito, nei pazienti con elevati livelli di glucosio 
ematico al tempo dell'inizio della monoterapia, un fallimento pri- 
mario ("primary failure") (Charpentier, Diabetes Metab: Res. Rev., 
18 Suppl3: S70-S76, 2002). E' cosi che trova sempre piii consenso 
Tidea di un'associazione di farmaci fin dalTinizio del trattamento 
farmacologico (Charpentier, Diab. Metab. Res. Rev., 18 Suppl3: 
S70-S76, 2002). 

Ancor oggi, tuttavia, dopo Tinsuccesso della dieta e delTeser- 
cizio fisico, la cura del diabete inizia quasi sempre con la mono- 
terapia e solo successivamente quando il controllo glicemico e scar- 
so e la monoterapia e insufficiente, si fa ricorso alia combinazione 
dei farmaci associando un secondo e talvolta un terzo farmaco: ad 
esempio metformina e sulfoniluree (Riddle, Am. J. Med., 108 
Suppl. 6a: S15-S22, 2000), i derivati della meglitinide e/o i tiazoli- 
dindioni e la metformina, e altri tipi di combinazione. 
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Oltre alia complessita della malattia e alTinsuccesso della 
monoterapia, l'associazione e motivata dalla ricerca di un'efficaci 
maggiore (effetto additivo e/o sinergico) e dalla possibility di ridx 
zione degli effetti collaterali legata alTutilizzo di dosi minori. 

E noto agli esperti del settore che l'effetto sinergico non e 
prevedibile a priori. 

Rias3unto delTinvenzione 

15 stato bra sorprendentemente trovato che l'associazione di 
R-4-trimetilammonio- 3-(tetr adecilcarbammoil)- ammino butirrato 
(ST1326) e metformina, riesce efficacemente a migliorare il con- 
trollo glicemico ltmgo tutto Tarco delle 24 ore, specialmente lonta- 
no dai pasti, nel post assorbimento e nel digiuno. 

Pertanto, e un oggetto della presente invenzione Tasso- 
ciazione tra R-4-trimetUammomo 

no butirrato o di tin suo sale farmaceuticamente accettabile e met- 
formina o di un suo sale farmaceuticamente accettabile, come pure 
Tuso di detta associazione come medicamento, in particolare per la 
preparazione di un farmaco antidiabetico per il trattamento del 
diabete di tipo 2. Detto farmaco e utile per il controllo glicemico 
nelTarco delle 24 ore e in particolare nel periodo lontano dai pasti, 
in particolare nel periodo notturno, nel post-assorbimento e nel di- 
giuno. 6 un ulteriore oggetto della presente invenzione fornire un 
medicamento per il trattamento del diabete che presenti effetti 
collaterali in misura sostanzialmente ridotta o assenti e inoltre 
possa essere utilizzato in pazienti per i quali k controindicata o 



>ott. Ing. Adriana Raimondi 




14 




*ott. Ing. Adriana Raimondi 



sconsigliata la metformin a, ad esempio quelli affetti o 
rispettivamente a rischio di una o piu complicanze tra danno re- 
nale, insufficienza cardiaca, danno epatico cronico, proteinuria cli- 
nica, danno vascolare periferico o danno polmonare. 



zione farmaceutica che comprende detta associazione. 

L'associazione secondo la presente invenzione ha rivelato un 
sorprendente sinergismo, che consente di fornire un'efficace tera- 
pia antidiabetica utilizzando dosi subfarmacologiche dei rispettivi 
componenti, con evidente vantaggio per il paziente in termini di 
indice terapeutico, in particolare in termini di effetti collaterali, di 
cui l'associazione ne e sostanzialmente priva o li presenta in termi- 
ni ridotti. Se desiderate, d comunque possibile, e previsto dalla 
presente invenzione, l'utilizzo dell'associazione comprendente dosi 
farmacologiche di R-4-trimetilammonio-3-(tetradecilcarbam-moil)- 
ammino butirrato o di un suo sale farmaceuticamente accettabile e 
dosi subfarmacologiche di metformina o di un suo sale farma- 
ceuticamente accettabile, o viceversa. 

II summenzionato WO 99/59957 descrive il composto 
ST1326 e i suoi sail farmaceuticamente accettabili, la sua prepara- 
zione e Tattivita farmacologica. In tale riferimento viene generica- 
mente menzionata la possibility di associazione di ST1326 con altri 
farmaci antidiabetici, tra i quali la metformina, ma non si fa il 
minimo cenno al problema tecnico affrontato e risolto dalla presen- 
te invenzione, in particolare alia riduzione o scomparsa degli effet- 



La presente invenzione ha per oggetto anche una composi- 



ti collaterali della metformiiia, ne tanto meno alTeffetto sinergico 
delTassociazione e nemmeno al miglioramento della copertura te- 
rapeutica totale del paziente diabetico. 

La presente invenzione sard ora esposta in dettaglio anche 
per mezzo di esempi. 

Descrizione dettagliata delTinvenzione. 

Alia luce di quanto discusso sopra, l'associazione risponde 
alia necessita di dover ricorrere ad un secondo farmaco quando la 
monoterapia non abbia piii successo. 

I/associazione delTST1326 con la metformina e supportata 
dalTaumento deU'attivita che awiene secondo un meccanismo 
sinergico come mostrato negli Esempi che seguono. Entrambi i 
composti infatti sono interessati alia gluconeogenesi, ma si 
riferiscono a processi e ad attivita enzimatiche diverse: nel caso 
della metformina il target sembrano essere gli enzimi della 
gluconeogenesi, invece nel caso delTST1326 il target e la CPT1 del 
processo di trasporto e di ossidazione degli acidi grassi. Questa 
differenza di azione non permetteva di prevedere il sinergismo di 
azione, soprattutto in termini di dosaggi, della combinazione della 
presente invenzione. 

Per quanto i presenti inventori non desiderino essere legati 
ad alcuna teoria, dall'analisi dei risultati si potrebbe ipotizzare a 
posteriori che il sinergismo d dovuto probabilmente a quell' aspetto 
delTazione della metformina che riguarda la sensibility all'insxilina 
e che & collegato al mighoramento del quadro lipidico. E* possibile 
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infatti che l'attivita delTST1326, rivolta a ridurre Tossidazione 
degli acidi grassi ed a diminuire per questa via la produzione 
epatica di glucosio, sia condizionata e contrastata dagli ormoni 
controregolatori (glucagone, GH, corticosterone) che operano in 
favore della lipolisi e della gluconeogenesi (Fery et al, Am. J. 
Physiol, 270: E822-E830, 199$). L'attivita controregolatoria e 
tuttavia a sua volta condizionata daU'insulina, e quindi dalla sen- 
sibilita alTinsulina: in definitiva la maggiore sensibilita alTin- 
sulina che deriva dalTazione della metformina "permette" che l'at- 
tivita dell , ST1326 si possa esprimere nelTassociazione con effetti 
superiori a quelli del solo ST1326. Questa ipotesi, tuttavia, non era 
formulabile in base alle conoscenze disponibili alTesperto del 
settore. In altre parole, i presenti inventori hanno osservato che, a 
motivo del miglioramento della sensibilita all'instilina, la risposta 
controregolatoria e in parte repressa, e Tazione inibitoria del- 
TST1326 sulTossidazione degli acidi grassi e sulla gluconeogenesi 
prende forza, non essendo piii competitivamente contrastata. 

II sinergismo permette percio di poter usare piu basse dosi e 
conseguentemente gli effetti collaterali dei singoli composti posso- 
no essere ridotti o annullati. 

In particolare abbassando la dose di impiego della metfor- 
mina potrebberp scendere di importanza le condizioni di contro- 
indicazione e di cautela al suo impiego, come il danno renale, 
rinsufficienza cardiaca, il danno epatico cronico, la proteinuria cli- 
nica, il danno vascolare periferico, il danno polmonare, ecc. 
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L'incidenza di questi disordini e tutt'altro che rara. Secondo 
Tanalisi retrospettiva di uno studio su pazienti di una clinica uni- 
versitaria per diabetici del Regno Unito, l'incidenza di condizioni N^ fe^^ 
considerate come controindicazioni o fattori di rischio alTuso della 
metformina sarebbe circa del 54% (Sulkin et al, Diabetes Care, 20: 
925-928, 1997). 

Ancora, secondo uno studio retrospettivo su pazienti in Sco- 
zia che utilizzavano la metformina nel periodo gennaio 1993 — 
giugno 1995, il 24,5% aveva controindicazioni al suo uso (Emslie- 
Smith et al, Diabet Med , 18: 483-488, 2001). 

Inline analizzando il caso di 306 pazienti trattati con la 
metformina, prima come pazienti a domicilio e poi ammessi in un 
ospedale generico in Germania nel periodo gennaio 1995 - maggio 
1998, a causa di un danno acuto o per ottimizzazione del loro trat- 
tamento, e stato trovato che, al momento della loro accettazione al- 
Tospedale, il 73% aveva controindicazioni, fattori di rischio o ma- 
lattie intercorrenti che necessitavano Tinterruzione della metfor- 
mina (Holstein et al., Diabet Med., 16: 692-696, 1999). 

Concludendo, anche se Tacidosi lattica rimane un caso raro 
(Howlett and Bailey, Drug. Saf., 20: 489-503, 1999), abbassando la 
dose di trattamento mediante Tassociazione con TST1326 potreb- 
bero scendere di importanza le condizioni di controindicazione e di 
cautela alTuso della metformina, che sono considerevoli durante la 
progressione della patologia. 



• of 



Vantaggi analoghi di minori effetti collaterali si possono 
avere per le stesse ragioni rispetto alTuso di ST1326 in monote- 
rapia. 

I potenziali effetti indesiderati del solo ST1326, al momento 
ipotizzabili in base agli effetti del composto nel ratto e nel topo, 
possono essere costituiti da un aumento degli acidi grassi nel san- 
gue e dal deposito dei lipidi nel fegato. 

I dati ottenuti nella scimmia tuttavia evidenziano che tali 
effetti possono essere legati al modello di metabolismo del roditore 
e quindi non sono riproducibili alio stesso modo in altre specie piu 
vicine alTuomo. 

Per quanto riguarda gli aspetti connessi alTapplicabilita 
industriale, Tassociazione secondo la presente invenzione potra 
essere convenientemente formulata in una composizione farmaceu- 
tica. Tale composizione pud essere una semplice combinazione di 
forme farmaceutiche note dei singoli principi attivi, il cui dosaggio 
sara stabilito secondo le modalita derivanti dalTapplicazione del- 
l'insegnamento della presente invenzione, vale a dire dosi ridotte 
tali da assicurare il reciproco sinergismo e, se desiderato, la ridu- 
zione o scomparsa degli effetti collaterali, in particolare della met- 
formina. In tal caso, la composizione secondo la presente inven- 
zione pud essere anche sotto forma di kit, ossia una confezione che 
raggruppa le singole forme di dosaggio dei principi attivi e le istru- 
zioni per la loro somministrazione contemporanea o sequenziale. 
In alternativa, la presente invenzione fornisce una nuova compo- 
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sizione farmaceutica comprendente i due piincipi attivi in una 
unica forma di dosaggio. Vantaggiosamente, tale forma di do- 
saggio conterra quantita efficaci di principi attivi tali da fornire 
una copertura terapeutica con un numero minimo di somministra- 
zioni giornaliere. In una forma preferita di realizzazione, la 
composizione farmaceutica conterra anche una unita di dosaggio 
tale da assicurare la copertura nel periodo di digiuno notturno. 

Le dosi e le modalita di somministrazione saranno stabilite 
dalTesperto del settore, ad esempio il clinico o il medico curante, 
ricorrendo alle proprie conoscenze generali. Un esempio preferito 
di dosaggio prevede per il R-4-trimetilammonio-3-(tetradecilcar- 
bammoil)-ammino butirrato una dose compresa fra 10 mg e 1 g o 
una dose equivalente di un suo sale farmaceuticamente accet- 
tabile, mentre per la metformina e previsto un intervallo compreso 
fra 50 mg e 2,5 g o una dose equivalente di un suo sale farmaceu- 
ticamente accettabile. 

Le composizioni farmaceutiche secondo la presente invenzio- 
ne sono del tutto convenzionali e non necessitano di alcuna parti- 
colare descrizione. Ad ogni modo, una descrizione di composizioni 
farmaceutiche si trova nel summenzionato WO 99/59957 e, in 
maggior dettaglio in Remington's Pharmaceutical Sciences, ultima 
edizione, Mack Publishing and Co. 

II seguente esempio illustra tdteriormente Tinvenzione. 
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Esempio 

Sinergismo delTattivita ipoglicemizzante dell' ST1326 e della 
Metformina nel topo ob/ob, db/db e C57BL/6 a dieta grasga. 

Mutazioni negli animali da laboratorio hanno permesso di 
sviluppare dei modelli che presentano il diabete non insulino di- 
pendente associate alTobesita, all'iperlipidemia e alTinsulino resi- 
stenza e che permettono di testare Tefficacia di nuovi composti an- 
tidiabetici (Reed and Scribner, Diabetes, Obesity And Metabolism, 
1: 75- 86, 1999). 

Modelli di topo geneticamente diabetico largamente utiliz- 
zati sono il topo ob/ob e il topo db/db. La base genetica di questi 
modelli e tin difetto nel gene della leptina (topo ob/ob) o del 
recettore della leptina (topo db/db), che determina leptino-resisten- 
za e comporta iperfagia, obesita, iperinsulinemia e insulino resi- 
stenza, con conseguente iperglicfemia.(HuOT7neZ et aL, Science 153: 
1127-1128, 1996; Coleman, Diabetologia 14: 141-148, 1978; 
Kodama et aL, Diabetologia 37: 739 - 744, 1994; Zhang et ah, 
Nature 372: 425-432, 1994; Halaas et al, Science 269: 543-546, 
1995; Chen et al, Cell 84: 491 - 495, 1996). 

Poiche Tiperglicemia e accompagnata da obesita e insulino 
resistenza, i topi ob/ob e db/db hanno caratteristiche che li awici- 
nano al diabete di tipo 2 delTuomo. 

Oltre ai modelli genetici di diabete, d frequente Tuso di mo- 
delli che comprendono fattori ambientali come il tipo di dieta, per 
Timportanza che essi rivestono nella patogenesi del diabete. 



Un esempio e il topo C57BL/6, che, per esposizione a dieta 

grassa, non solo sviluppa insulino resistenza ma anche una mode- 

*. 

sta iperglicemia (Surwit et al, 37: 1163-1167, 1988; Luo et at A 
Metabolism 47: 663-668, 1998). 

I topi B6. V-Lep ob/ob, C57BL/KsJ db/db e C57BL/6 degli 
esperimenti vennero forniti dalla Jackson Lab, (tramite Charles 
River). 

La dose di ST1326 da utilizzare nelTassociazione del- 
TST1326 con la Metformina venne ricavata da esperimenti prece- 
denti, che indicavano come efficace nelTabbassare la glicemia del 
topo db/db la dose di 100 mg/Kg/die e come inattiva la dose di 40 
mg/Kg/die (Tabella 1). 

La dose di Metformina da utilizzare e stata ricavata da dati 
della letteratura (Meglasson et al, J. Pharmacol. Exp. Ther. 266: 
1454-1462, 1993) che indicavano la dose di 900 mg/Kg/die come 
efficace nel ridurre del 50% Tiperglicemia del topo KKAy, un 
modello di diabete genetico, obeso, iperinsulinemico e iperghcemico 
simile al topo db/db e ob/ob, mentre la dose di 200 mg/kg/die era 
inefficace, oltre che da nostri esperimenti precedenti che indica- 
vano la dose di 600 mg/Kg/die (Tabella 2) come efficace nel ridurre 
del 22% Tiperglicemia del topo ob/ob al test delTIST, mentre e noto 
che il farmaco e inefficace alia dose di 200 mg/kg/die. 

Ai topi ob/ob e db/db in condizioni ambientali standard, a 
dieta normale (4 RF21, Mucedola) e ai topi C57BL/6J a dieta 
grassa (D- 12331, Research Diets) da 3 mesi, e stato prelevato il 
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sangue in condizioni di post-assorbimento (digiuno ore 8,30 - 16,30 
dalla vena caudale, con l'aiuto di un catetere Jelco 22G (Johnson 
and Johnson). 

Nel sangue sono stati controllati i livelli di glucosio per un'o- 
mogenea distribuzione dei topi nei gruppi di trattamento. 

AU'inizio del trattamento e stato controllato il peso corpo de- 
gli animali e predisposto il monitoraggio del consumo di acqua e 
mangime. 

I topi sono stati trattati due volte al giorno (ore 8,30 e 
18,30), per via orale con TST1326 alia dose di 30 mg/Kg e con la 
Metformina alia dose di 200 mg/Kg, da soli o in associazione. 

A vari giorni dalla somministrazione dei prodotti e in 
diverse condizioni nutrizionali e stato prelevato il sangue per la 
deterniinazione della glicemia, per il test OGTT (Oral Glucose 
Tolerance Test) e 1ST (Insulin Suppression Test: Fujita et al, 
Diabetes 32: 804-810, 1983; Meglasson et al, J. Pharm. Exp. 
Therap. 266: 1454-1462, 1993; Luo et al, J. Pharm. Exp. Therap. 
288: 529-534, 1999). 

Nel Test OGTT il sangue d stato prelevato a 0', 30', 60' e 120' 
dal carico di glucosio (3 g/kg). 

I risultati ottenuti hanno evidenziato che i singoli composti 
alle dosi sperimentali usate non hanno un'attivita ipoghcemiz- 
zante significativa, mentre la loro associazione & in grado di abbas- 
sare significativamente riperghcemia con un'azione sinergica (Ta- 
beUe 3-8). 
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Nel Test 1ST il sangue e stato prelevato a 60' dal carico sot- 
tocutaneo di glucosio (3 g/Kg), insulina (Humulin R., Lilly 2U/Kg) e 
somatostatina (0,5 mg/Kg). 

Tabella 1 
TOPODB/DB 

Livelli di Glucosio (mg/dl) nel siero dei topi maschi db/db trattati con TST1326 o il veicolo 
(H2O deionizzata) alia dose di 20 e 50 mg/Kg, per via orale, due volte al giorno (ore 8,30 e 
17,30) per 45 giorni, in condizioni di post-assorbimento (digiuno dalle 8,00 alle 17,30) e a 
8 ore daU'ultimo trattamento. (Valori medi±E.S.) 



Gruppi 



CONTROLLO 
ST1326 
ST1326 



Dose 
mg/Kg 



20 
50 



Glucosio 
(mg/dl) 
db/db 
576 ±43 - 
562 ± 40 
350 ± 48 A 



numero dei casi per gruppo: 8. 

Test ^ di Student: A indica P <0,01 vs il Controllo. 



Tabella 2 
TOPO OB/OB 

Livelli di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi ob/ob trattati per via orale con 
Metformina 300 mg/Kg o il veicolo (H2O deionizzata) due volte al giorno (ore 8,30 e 18,30) 
per 8 giorni, al Test 1ST in condizioni di post-assorbimento (digiuno dalle 8,30 alle 16,30) 
e a 8 ore dalTultimo trattamento. (Valori medi ± E.S.) 



Gruppi 

CONTROLLO 
METFORMINA 



Dose 
mg/Kg 

300 



Glucosio 
mg/dl 
527,4 ±33,0 
412,1 ±35,5 0 



numero dei casi per gruppo: 6. 

Test c tf di Student: O indica P <0,05 vs il Controllo. 
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Tabella 3 
TOPO OB/OB 

Iivelli di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi ob/ob trattati con TST1326 (30 
mg/Kg) e la Metformina (200 mg/Kg), da soli o in associazione, due volte al giorno per 11 
giorni, in condi-zioni di alimentazione e a 15 ore dalTultimo trattamento. (Valori medi ± 
E.S.) 

Gruppi Dose Glucosio 

mg/Kg mg/dl 
CONTROLLO - 394,1 ±32,9 

ST1326 30 394,8 ± 25,7 

METFORMINA 200 376,3 ± 20,4 

ST1326 + METFORMINA 30 + 200 287,3 ± 18,7 ■ 

numero dei casi per gruppo: 6. 

Test 'tf di Student: ■ indica P < 0,02 vs Controllo. 



Tabella 4 

LiveUi di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi ob/ob, trattati con TST1326 (30 
mg/Kg) e la Metformina (200 mg/Kg), da soli o in associazione due volte al giorno, per 18 
giorni, al test 1ST in condizioni di post-assorbimento (digiuno ore 8,30-16,30) e a 8 ore 
dall'ultimo trattamento. (Valori medi ± E.S.) 

Gruppi Dose Glucosio 

mg/Kg mg/dl 

CONTROLLO - 517,7 ±48,7 

ST1326 30 524,2 ±56,2 

METFORMINA 200 433,7 ±34,8 

ST1326 + METFORMINA 30 + 200 362,7 ± 39,2 □ 



numero dei casi per gruppo: 6. 

Test *tf di Student: □ indica P < 0,05 vs Controllo. 
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Tabella 5 
TOPO DB/DB 



Livelli di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi db/db, trattati con TST1326 (30 
mg/Kg) e la Metformin a (200 mg/Kg), da soli o in associazione, due volte al giorno per 16 
giorni, in condizio-ni di post-assorbimento (digiuno ore 9,00-15,00) e a 6 ore dal-rultimo 
trattamento. Valori medi ± E.S. 



Gruppi 

CONTROLLO 

ST1326 
METFORMENA 
ST1326 + METFORMINA 



Dose 
mg/Kg 

30 
200 
30 + 200 



Glucosio 
mg/dl 
360,2 ±20,2 

370.7 ± 30,0 

337.8 ±33,1 
269,9 ±26,91 




numero dei casi per gruppo: 6. 

Test 'tf di Student: ■ indica P < 0,02 vs Controllo. 



Tabella 6 



LdvelH di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi db/db, trattati con TST1326 (30 
mg/Kg) e la Metformina (200 mg/Kg), da soli o in associazione, due volte al giorno per 37 
giorni, al test OGTT in condizioni di digiuno (overnight) e a 15 ore dalTultimo 
trattamento. (Valori medi ± E.S.) 



Gruppi 



CONTROLLO 



ST1326 



Dose 
mg/Kg 



Glucosio mg/dl 



AUC 



0' 30* 60* 120' 

247,2 ± 30,4 577,8 ± 24,5 503,0 ± 34,8 361,0 ± 40,7 54506 ± 

3760 



30 



175,3 ± 557,2 ± 498,3 ± 284,6 ± 50308 ± 
25,6 30,6 23,5 20,8 2430 

METFORMINA 200 195,5 ±21,5 530,9 ± 34,6 456,8 ± 52,4 344,4 ± 40,9 49746 ± 

4720 

ST1326+ 30 + 200 58,4 ± 255,4 ± 332,4 ± 256,1 ± 31180 ± 
METFOR. 19,9 ▲ 81,4 A 84,9 39,8 7557 ■ 



numero dei casi per gruppo: 6. 

Test 'f di Student: ■, A e A indicano rispettivamente P < 0,02, P < 0,01 e P < 0,001 vs 
Controllo. 
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Tabella 7 
TOPO A DIETA GRASSA 



Livelli di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi C57BL/6J a dieta grassa, trattati 
con I/ST1326 (30 mg/Kg) e la Metformina (200 mg/Kg), da soli o in associazione, due 
volte al giorno per 15 giorni, in condizioni di post-assorbimento (digiuno ore 9,00-15,00) e 
a 6 ore dalTultkao trattamento.(Valori medi ± E.S.) 

Gruppi Dose Glucosio 

mg/Kg mg/dl 

CONTROLLO a dieta grassa - 168,5 ± 12,3 

ST1326 30 167,3 ±4,7 

METFORMINA 200 146,1 ±9,2 

ST1326+ METFORMINA 30 + 200 122,8 ± 4,7 A 

CONTROLLO a dieta standard -- 135,7 ± 6,5 □ 



numero dei casi per gruppo: 6. 

Test 't' di Student: GeA indicano rispettivamente P < 0,05 e P < 0,01 vs Controllo a dieta 
grassa 
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Tabella 8 

Livelli di Glucosio (mg/dl) nel sangue dei topi maschi C67BL/6 a dieta grassa, trattati con 
TST1326 (30 mg/Kg) e la Metformina (200 mg/Kg), da soli o in associazione, due volte al 
giorno per 35 giorni, al test OGTT, in condizioni di post-assorbimento (digiuno ore 9,00- 
15,00) e a 6 ore dalTultimo trattamento. (Valori medi ± E.S.) 



Gruppi 


Dose 




Glucosio (mg/dl) 




AUC 




mg/Kg 
















0' 


30' 


60* 


120' 




CONTE. a <L grassa 




170,8 ± 


259,7 ± 


220,1 ± 


210,0 ± 


26564 ±1018 






12,4 


11,1 


6,9 


12,2 




ST1326 


30 


156,0 ± 


236,3 ± 


207,0 ± 


212,9 ± 


25133 ±652 






7,8 


11,2 


9,9 


8,6 




METFORMINS 


200 


141,1 ± 


241,2 ± 


212,3 ± 


186,2 ± 


24487 ± 1182 






11,4 


18,9 


5,0 


15,1 




ST1326 + 


30+200 


118,4 ± 


217,5 ± 


187,7 ± 


155,6 ± 


21414 ±387 A 


METFOR. 




6,3 A 


5,6 A 


2,9 A 


6,9 A 




CONTR. a cL 




121,1 ± 


200,5 ± 


187,0 ± 


159,0 ± 


21016 ±283 A 


standard 




4,4 A 


6,2 A 


3,3 A 


4,1 A 





numero dei casi per gruppo: 6. 

Test *tf di Student: A, ▲ indicano rispettivamente P < 0,01 e P < 0,001 vs Controllo a 
dieta grassa. 
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RIVENDICAZIONI 

1. Associazione di R- 4-trimetilajnmonio- 3 - (tetr adecilcarb am- 
moil)-ammino butirrato o di un suo sale farmaceuticamente accet- 

tabile e metformin a o di un suo sale farmaceuticamente accettabi- 

» 

le. 

2. Uso dell'associazione secondo la rivendicazione 1 come 
medicamento. 

3. Uso delTassociazione secondo la rivendicazione 1 per la 
preparazione di un medicamento per il trattamento del diabete di 
tipo 2 

4. Uso secondo la rivendicazione 3 per la preparazione di un 
medicamento ad attivita antidiabetica per il controllo glicemico 
nelTarco delle 24 ore. 

5. Uso secondo la rivendicazione 4, dove detto medicamento e 
utile per il controllo glicemico lontano dai pasti, nel post-assor- 
bimento e nel digiuno. 

6. Uso secondo una delle rivendicazioni 2-5 per la preparazione 
di un medicamento ad attivitsi antidiabetica, detto medicamento 
essendo privo o avendo effetti collaterali tipici dei singoli 
componenti di detta associazione sostanzialmente ridotti. 

7. Uso secondo la rivendicazione 6, dove detto medicamento e 
utilizzato per il trattamento di pazienti diabetici per i quali e 
controindicata o sconsigliata la metformina. 

8. Uso secondo la rivendicazione 6 o 7, dove detto medicamento 
e indicato in pazienti affetti da una o piu com-plicanze tra danno 
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renale, insufficienza cardiaca, danno epatico cronico, proteinuria 



clinica, danno vascolare periferico o danno polmonare. 



8, 



Composizione farmaceutica comprendente Tassociazione 




della rivendicazione 1. 

9. Composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 8, 
comprendente dosi subfarmacologiche di R- 4- trime tilammo nio - 3 - 
(tetradecilcarbammoil)-ammino butirrato o di un suo sale farmaco- 
logicamente accettabile e di metformin a o di un suo sale farmaco- 
logicamente accettabile, rispettivamente. 

10. i Composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 8, 
comprendente dosi farmacologiche di R- 4- trime tilammonio- 3 - (te- 
tradecilcarbammoil)-aTn m ino butirrato o di un suo sale farmaco- 
logicamente accettabile e dosi subfarmacologiche di metformina o 
di un suo sale farmacologicamente accettabile, rispettivamente. 

11. Composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 8, 
comprendente dosi subfarmacologiche di R-4-trimetilammonio-3- 
(tetr adecilcarb ammoil) -a mmino butirrato o di un suo sale farmaco- 
logicamente accettabile e dosi farmacologiche di metformina o di 
un suo sale farmacologicamente accettabile, rispettivamente. 

12. Composizione farmaceutica secondo una qualsiasi delle 
rivendicazioni 8-11 comprendente R-4-trimetilammonio-3-(tetrade- 
cilc arb ammoil) - ammino butirrato o un suo sale farmaco- 
logicamente accettabile e metformina o un suo sale farmaco- 
logicamente accettabile in una unica forma di dosaggio. 
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13. Composizione farmaceutica secondo la rivendicazione 12, 
dove una unita di dosaggio e adatta alia copertura terapeutica del 
periodo del digiuno notturno. 

14. Composizione farmaceutica secondo le rivendicazioni 8-13, 
in cui TST 1326 e presente ad una dose compresa tra 10 mg e 1 g o 
una dose equivalente di un suo sale farmaceuticamente 
accettabile, e la metformina e presente ad una dose compresa tra 
50 mg e 2,5 go una dose equivalente di tin suo sale farmaceuti- 
camente accettabile. 

p.i. di SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Riunite S.pA 

Dott. Marco Spadaro * 




